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® Verfahren zur Herstellung von antibiotischen Kompositen 

@ Es wird ein Verfahren zur Herstellung von antibioti- 
schen Kompositen beschrieben, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dafl ein plastisch verformbares Salz, das aus 
mindestens einer kationischen Komponente einer proto- 
nierten Antibiotika-Base aus den Gruppen der Aminogly- 
kosid-Anttbiotika, der Lincosam/d-Antibiotika und der Te- 
tracyclin-Antibiotika und aus mindestens einer anioni- 
schen Komponente aus der Gruppe der organischen Sul- 
fate und/oder organischen Sulfonate und/oder Fettsaure- 
resten aufgebaut ist, als Bindemittel zur Fixierung von an- 
organischen Kompositbestandteilen und/oder organi- 
schen Kompositbestandteilen und ggf. unter Beimi- 
schung von Wasser zur Formgebung der Komposite ins- 
besondere durch Pressen, St rang pressen, Walzen, Kalan- 
drieren und Mahlen verwendet wird. 
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Beschreibung 

(0001 ] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von antibiotischen Kompositen, die als Im- 
plantate fur die Human- und Veterinarmedizin zur Behandlung lokaler mikrobieller infektionen im Hart- und im Weich- 

5 g ewe be eingesetzt werden konnen. 

(0002J Es ist seit langem bekannt, daB eine systemische Anwendung von Antibiotika mil einer Reihe von Problemen 
behaftet isL Bei der systernischen Anwendung ist es oft erforderlich, sehr hohe Antibiotika-Dosen einzusetzen, damit im 
infizierten Gewebe antimikrobieU wirksame Antibiotika-Konzentrationen erzielt werden. Dadurch kann es insbesondere 
bei den Arninoglykosid-Antibiotika und bei den Antibiotika vomTetracyclin-Typ auf Grund ihrer Nephro- und Ototoxi- 

io ziiat zu schwerwiegenden Scbadigungen des Organismus kommen. Daher wurde schon seit Jahrzehnten die Idee ver- 
folgt, Antibiotika in lokal applizierbaren Freisetzungssystemen einzusetzen, bzw. sie in geeignete Depotformen zu uber- 
fuhren. Fur die Behandlung lokaler mikrobieller Infektionen des Weich- und Hangewebes in der Human- und Veterinar- 
medizin ist es insbesondere wichtig, daB nach einer initial hohen Antibiotika-Dosis eine Freisetzung von geringen Anti- 
fa iorika-Mengen iiber einen Zeitraum von Tagen bis zu rnehreren Wochen gewahr leister wird, um eine rnoglichst weitge- 

15 hende Abtotung der Mikroorganismen zu erreichen. Das ist vor allem bei Infektionen des Knochengewebes von ent- 
scheidender Bedeutung fur eine erfolgreiche Infektionsbekamprung. Besonders interessant sind hierbei solche Kompo- 
site, die neben einer antibiotischen Wirkung auch auf Grund ihrer chemischen Zusammensetzung und ihrer Struktur eine 
osteokonduktive Wirksamkeit zeigen. 

[0003] Fur die medizinische Anwendung von antibiotischen Depotsystemen isi es erforderlich, die entsprechenden 
20 Antibiotika mit geeigneten Hilfsstoffen zu handhabbaren und lagerfahigen Pharmaka bzw. Implantaten zu formulieren. 
Diese Pharmaka und Irnplantate stellen Kompositsysteme aus dem jeweiligen Wirkstoff und den zur Formulierung erfor- 
derlichen Hilfsstoffen dar. 

(0004] Diese Formulierungen konnen sich sowohl im flussigen oder im festen Aggregatzustand befinden. Feste For- 
mulierungen in Form von Formkorpern, Tabletten, Granulaten und Pulvem erfordern eine hinreichende mechanische 
25 Stabilitat. Dazu ist es notwendig, den Wirkstoff und die HiLfsstoffe miteinander mechanisch stabil zu verbinden. Das 
kann einerseits durch chemische Aushartungsprozesse der Hilfsstoffe erfolgen und andererseits durch Verpressung von 
plastisch verformbaren Hilfsstoffen, die unter Druckeinwirkung einen Verbund bilden. 

[0005] Antibiotische Depotsysteme fur die Behandlung von lokalen Infektionen sind Gegenstand einer Vielzahl von 
Veroffentlichungen und Patenten, von denen hier nur einige exemplarisch referiert werden konnen. 

30 [0006] Die physikalische Fixierung von Antibiotika unter Verwendung von nichtresorbierbaren Kunststoffen war In- 
halt einer Reihe von Patenten, von denen hier nur einige aufgefuhrt werden. So schlagt Klemm (K. Klemm: Surgical syn- 
thetic-resin material and method of treating osteomyelitis. 13.05.1975, US 3,882,858) die Behandlung von Osteomyelitis 
mit Kunststoffpartikeln aus Polymethacrylat, Polyacryiat sowie deren Kopolymeren vor, die mit Gentarnicin oder ande- 
ren Anubiotika beladen sind. Klemm beschreibt die Anwendung von Septopal (K. Klemm: Septopal - a new way of local 

35 antibiotic therapy. In T. J. G. Van Rens, F. H. Kayser (Eds.), Local antibiotic Treatment in Osteomyelitis and Soft-Tissue 
Infections, Excerpta Medica, Amsterdam (1981) 24-31 ; K. Klemm: Antibiotic beat chains. Clin. Orthop. Relat. Res. 295 
(1993) 63-76.). Hierbei handelt es sich um kommerziell verfugbare Gentamicin-freisetzende Ketten aus Polymethacry- 
lat. Heuser und Dingeldein beschreiben eine Komposition auf der Basis von Antibiotika und Polymethymethacrylat bzw. 
Polyacryiat, der als zusatzliche Komponente Aminosauren zugefugt sind (D. Heuser, E. Dingeldein: Synthetic resin- 

40 base, antibiotic compositions containing amino acids. 04.04.1980, US 4,191,740; D. Heuser, E. Dingeldein: Synthetic re- 
sin-base, antibiotic compositions containing amino acids. 11.11.1980, US 4,233,287). Weiterhin wurden auch Antibio- 
tika, insbesondere Amino glykosid- Antibiotika, in Knochenzemente integriert (A. Gross, R. Schaefer, S. Reiss: Bone ce- 
ment compositions containing gentarnicin. 22.11.1977, US 4,059,684; A. Welch: Antibiotics in acrylic bone cement. In 
vitro studies. J. Biomed. Mater. Res. 12 (1978) 679; R. A. Elson, A. E. Jephott, D. B. McGechie, D. Vereitas: Antibiotic- 

45 loaded acrylic cement. J. Bone Joint Surg. 59B (1977) 200-205). Als Bindernittel wirken hierbei die bei der Zementaus- 
hartung entstehenden Polymere. 

[0007] Die Depotbildung von Antibiotika mit Hilfe von resorbierbaren Kunststoffen, insbesondere von Polyestern der 
a-Hydroxycarbonsauren, war ebenfalls Gegenstand einer Reihe von Publikationen, von denen hier ebenfalls nur einige 
beispielhaft referiert werden. Sampath et. al. schlagen ein Gentamicin-freisetzendes System bestehend aus Poly-L-lactid 

50 und Gentarnicin vor, das durch Verpressung von Poly-L-lactid/Gentamicin-Mikrokapseln hergesteilt wurde (S. S. Sam- 
path, K. Garvin, D. H. Robinson: Preparation and characterization of biodegradable poly(-L- lactic acid) gentarnicin de- 
livery systems. Int. J. Pharmaceutics 78 (1992) 165-174). Dieses System zeigt in Abhangigkeit von der eingesetzten 
Menge an Gentarnicin eine nicht unbetrachtliche Verzogerung der Wirkstoffireisetzung. Bei einem ahnlichen System 
wurde Poly-D,L-lactid zur Herstellung von Wirkstoff entnaltenden Mikrospharen genutzt (R. Bodmeier, J. W. McGinity: 

55 The preparation and evaluation of drug-containing poly(D,L-lactide) microspheres formed by solvent evaporation me- 
thod. Pharm. Res. 4 (1987) 465-471). Von Friess und Schlapp werden ebenfalls Mikropartikel aus Polylactid beschrie- 
ben, die mit Kollagen/Gentamicinsulfat beschichtet sind (W. Friess, M. Schlapp: Advanced implants for local delivery of 
gentarnicin. Sixth World Biomaterials Congress Transactions (2000) 1488). Diese beschichteten Mikrospharen zeigten 
nur eine sehr geringe Tendenz, die Gentamicin-Freisetzung zu verzogem. Von Schmidt et al. wurden Gentarnicin enthal- 

60 tende resorbierbare Formkorper vorgeschlagen (C. Schmidt, R. Wenz, B. Nies, F. Moll: Antibiotic in vivo/in vitro re- 
lease, histocompatibility and biodegradation of gentarnicin implants based on lactic acid polymers and copolymers. J. 
Control. Release 37 (1995) 83-94). Diese Korper wurden durch Verpressung von Gemischen aus Gentamicin-Sulfat/ 
Poly-L-lactid, Gentamicin-Sulfat/Poly-D,L-lactid und Gentamicinsulfat/Poly-D,L-lactid-co-glykolid hergesteilt. Diese 
Depotpraparate setzten zirka neunzig Prozent des Antibiotikums innerhalb von vierundzwanzig Stunden frei. 

65 [0008] Neben den auf Kunststoffen basierenden wurden auch zahlreiche anorganische Systeme mit retardierender Wir- 
kung beschrieben. Im folgenden werden nur einige der mil Calciumsulfat hergestellten Systeme kurz referiert. So wird 
von Randolph et al. ein retardierendes System beschrieben, daB auf dem EinschluB von Wirkstoffen in eine Calciumsul- 
fat-Matrix beruht (D. A. Randolph, J. L. Negri, T. R. Devine, S. Gitelis: Calcium sulfate controlled release matrix. 
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15.09.1998, US 5,807,567). Die Herstellung dieser Calciumsulfat- Pel lets erfolgt dabei ausgehend von einem Geinisch 
aus a-Calciumsulfat-Hemihydrat, j^Calciumsulfat-Hemihydrat, einem Additiv und Wasser. Die Hartung erfolgt durch 
Bildung von Calciumsulfat- Dihy drat. Turner et al. beschreiben Tabletten aus Calciumsulfat, die Tobramycin enthalten 
und zur Behandlung von Medullar-Defekten Verwen4ung finden sollen (T. M. Turner, R. M. Urban, S. Gitelis, A. M. 
Lawrence-Smith, D, J. Hall: Delivery of tobramycin using calcium sulfate (ablets to graft a large medullary defect: Local 5 
and systemic effects. Sixth World Biomaterials Congress Transactions (2000) 767.) Ahnliche Freisetzungssysteme aus 
Calciumsulfat, aber mit Amikacin-Sulfat, werden ebenfalls beschrieben (D. W. Petersen, W. O. Haggard, L. H. Morris, 
K. C. Richelsoph, I E. Parr. Elution of amikacin from calcium sulfate pellets: An in vitro study. Sixth World Biomateri- 
als Congress Transactions (2000) 767). 

[0009] Bisher fanden schwerlosliche Salze der Aminoglykosid-Antibiotika und der Lincosamid-Andbiotika relativ ge- io 
ringe Beachtung fur die Herstellung von Depotpraparaten. Die Bildung von schwerloslichen Salzen bzw. Chelaten der 
Antibiotika des Tetracyclintyps ist seit Jahrzehnten allgemeiner Kenntnisstand. So beschreibt Folch Vazquez die Herstel- 
lung von Tetracyclindodecylsulfat durch Umsetzung von Tetracyclinhydrochlorid mit Natriumdodecylsulfat in Wasser 
(C. Folch Vazquez: Tetracycline lauryl sulfate. 08.02.1966, ES 3 309 402; C. Folch Vazquez: Tetracycline derivauves. 
09.01.1967, NL 6609490). Alternativ kann die Herstellung auch ausgehend von Tetracyclin und derDodecylschwefel- 15 
saure erfolgen (C. Folch Vazquez: Tetracycline lauryl sulfate. 08.02.1966. ES 322 771). Weiterhin wurde auch die Ver- 
wendung von Tetracyclin-Sulfamaten zur antibiotischen Therapie vorgeschlagen (A. Jurando, J. M. Puigmarti: Antibio- 
tic tetracycline sulfamate and its derivauves. 27.10.1970, US 3,536,759; Anonym: Antibiotic tetracycline alkylsulfama- 
tes. 16.10.1969, ES 354 173; C. Ciuro, A. Jurado: Stability of a tetracycline derivative. Afinidad 28 (292) 1971, 
1 333-5.). Bei den Arninoglykosid- Antibiotika sind ebenfalls eine Reihe von schwerloslichen Salzen prinzipiell bekannt. 20 
So wurde beim Gentamicin die Darstellung schwerloslicher Salze basierend auf hoheren Fettsauren, Arylalkylcarbon- 
sauren, Alkylsulfaten und Alkylsulfonaten beschrieben (G. M. Luedemann, M. J. Weinstein: Gentamycin and method of 
production. 16.07.1962, US 3,091,572). Exemplarisch sind dafiir Gentarnicin-Salze der Laurinsaure, der Stearinsaure, 
der Palmitinsaure, der Olsaure, der Phenylbuttersaure, der Naphthalen-l-carbonsaure, der Laurylschwefelsaure und der 
Dodecylbenzensulfonsaure. Diese Salze erwiesen sich vielfach als unvorteilhaft, weil sie wachsartige, hydrophobe Sub- 25 
stanzen darstellen, die eine galenische Verwendung behindern. Trotzdem wurden Festtsauresalze von Gentamicin und 
von Etamycin aus der freien Base bzw. aus ihren Salzen in Wasser bei 50-80°C synthetisert (H. Voege, P. Stadler, H. J. 
Zeiler, S. Samaan, K. G. Metzger: Sparingly - soluble salts of aminoglycosides and formations containing them with in- 
hibited substance-release. 28. 12. 1982 DE 32 48 328). Diese Antibiotika- Fettsauresalze sollen als Injektionspraparate ge- 
eignet sein. Die Herstellung von Gentamicindodecylsulfat und dessen Verwendung in Salben, Cremes wurde ebenfalls 30 
beschrieben (C. Folch Vazquez: Gentamicin derivates. 29.10.1974, BE 821 600). Eine neuere Entwicklung stellen 
schwerlosliche Aminoglykosid-Ravonoid-Phosphate dar (H. Wahlig, E. Dingeldein, R. Kirchlechner, D. Orth, W. Ro- 
galski: Flavonoid phosphate salts of aminoglycoside antibiotics. 13.10.1986, US 4,617,293). Es werden die Salze der 
Phosphors aurehalbester von Derivaten der HydroxyfLavane, Hydroxyflavene, Hydroxy fiavanone, Hydroxy flavone und 
Hydroxy flavylium beschrieben. Besonders bevorzugt sind die Deri v ate der Fiavanone und der Flavone. Diese schwer- 35 
loslichen Salze sollen als Depotpraparate Verwendung finden. So werden zum Beispiel diese Salze in Kollagenyliese ein- 
gebracht (H. Wahlig, E. Dingeldein, D. Braun: Medicinally useful, shaped mass of collagen resorbable in the body. 
22.09.1981, US 4,291,013). Weiterhin wurden auch kiinstliche Herzklappen mit diesen schwerloslichen Gentamicin-Sal- 
zen, Gentamicin-Crobefat, impragniert (M. Cimbollek, B. Nies, R. Wenz, J. Kreuten Antibiotic-impregnated heart valve 
sewing rings for treatment and prophylaxis of bacterial endocarditis. Antimicrob. Agents Chemother. 40(6) 40 
(1996)1432-1437). Interessant ist bei dieser Veroffentlichung insbesondere, daB ein Gemisch aus leichtloslichem Gen- 
tamicin-Sulfat und schwerloslichem Gentamicin-Crobefat eingesetzt wird. Das Ziel war dabei, daB einerseits nach Ein- 
bringung der Herzklappenringe in den Organismus bzw. in eine ModeMiissigkeit eine hohe initiale Gentamicin- Konzen- 
tration durch das leichtlosliche Gentamicin-Sulfat erreicht wird und das andererseits durch das relativ schwerlosliche 
Gentamicin-Crobefat eine Freisetzung von Gentamicin uber einen langeren Zeitraum moglich wird. 45 
[0010] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von antibiotischen 
Kompositen zu entwickeln, daB eine einfache kostengunstige Fertigung von Kompositen zulaBt, ohne daB anorganische 
oder organische, nichtantibiotische Bindemittel notwendig sind. Diese antibiotischen Komposite sollen als Implantate im 
Bereich der Human- und Veterinarmedizin, zur Behandlung lokaler mikrobieller Infektionen im Knochen- und im 
Weichgewebe eingesetzt werden konnen. Weiterhin soil das zu entwickelnde Verfahren nicht nur fur ein spezielles Anti- 50 
biotikum anwendbar sein, sondern es sollte sich vielmehr fur eine Reihe von Antibiotika ahnlicher Struktur eignen. 
[0011] Die Erfindung beruht auf dem uberraschenden Befund, daB die an sich bekannten organischen Sulfate, organi- 
schen Sulfonate und aliphatischen Carboxylate der Antibiotika vom Arninoglykosid-IVp, dem Lincosamid-TVp und dem 
Tetracyclin-Typ, die im allgemeinen hydrophobe, wachsartige Sub stanzen darstellen, plastisch verformbar sind und Bin- 
demitteleigenschaften aufweisen. Es zeigte sich, daB diese plastisch verformbaren Salze unter Druckeinwirkung rnit 55 
Hilfsstoffen feste Verbunde bilden. Dadurch istes moglich, diese plastisch verformbaren Antibiotika-Salze als Bindemit- 
tel bei der Herstellung von antibiotischen Kompositen aus anorganischen Materialien und ggf. organischen Materialien 
einzusetzen. Zusatzliche Bindemittel zur Gewahrleistung der Formstabilitat der Komposite sind nicht mehr notwendig. 
Dadurch konnen Kosten eingespart werden und es gibt keine eventuellen Probleme mit der Biokompatibilitat und der 
Resorbierbarkeit von zusatzlichen anorganischen und/oder organischen Bindemitteln. Der besondere Vorteil des erfin- 60 
dungsgemaBen Bindemittels zur Herstellung von antibiotischen Kompositen, die zur lokalen Infektionsbekampfung Ver- 
wendung finden sollen, besteht darin, daB nach der Einbringung der erfindungsgemaB hergestellten Komposite in wass- 
riges Mileu eine Auflosung des Bindemittels unter Antibiotika-Freisetzung einsetzt, wobei mit zunehmender Auflosiing 
des Bindemittels ein zeitgleicher Zerfall der Komposite stattfindet. Das bedeutet, mit zunehmender Antibiotika-Freiset- 
zung nimmt auch der Zerfall der Komposite zu. 65 
[0012] Die Erfindung beruht weiterhin auf dem uberraschenden Befund, daB die an sich bekannten organischen Sulfate 
und organischen Sulfonate der Antibiotika vom Arninoglykosid-Typ, dem Lincosamid-Typ und dem Tetracyclin-Typ in 
Gegenwart von anorganischen Kompositkomponenten und ggf. organischen Kompositkomponenten durch Einwirkung 
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von Wasser wahrend der Formgebung der Formkdrper aus handelublichen, wasserloslichen Anubiotika-Salzformen, wie 
zum Beispiel den Sulfa ten, durch Umsetzung mil in Wasser loslichen organischen Sulfaten und Sulfonaten gebildet wer- 
den. Durch diese in situ Bildung der plastisch verformbaren Salze, ist eine separate Syn these der Salze nicht mehr not- 
wendig. Dadurch kbnnen kostenintensive Synthese- und Reinigungsschritte eingespart werden. * 
5 [0013] ErfindungsgemaB ist, daB ein plastisch verforrn bares Salz, das aus mindestens einer kationischen Komponente 
einer protonierten Antibiotika-Base aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika und 
der Tetracyclin- A nubiotika und aus mindestens einer anionischen Komponente aus der Gruppe der aliphatischen Carb- 
oxylate, Alkylsulfate, Arylsulfate, Alky larylsulf ate, Cycloalkylsulfate, Alkylcycloalkylsulfate, Alkylsulfamate, Cycloal- 
kylsulfamate, Alkylcycioalkylsulfamate, Arylsulfamate, Alkylarylsulfamate, Alkylsulfonale, Fettsaure-2-sulfonate, 

10 Aryisulfonale, Alkylarylsulfonate, Cycioalkylsulfonate, Alkylcycloalkylsulfonate, Alkyldisuifaie, Cycloalkyldi sulfate, 
Alkyldisulfonate, Cycloalkyldisulfonate, Aryldisulfonate, AJkylaryldisulfonate, Aryltrisulfonate und Alkylaryltrisulfo- 
nate aufgebaut ist, als Bindemittel zur Fixierung von anorganischen Kompositbestandteilen und/oder ggf. organischen 
Kompositbestandteilen und ggf. unter Beimischung von Wasser zur Formgebung der Komposite insbesondere durch 
Pressen. Strangpressen, Walzen, Kalandrieren und Mahlen verwendet wird. 

15 [0014] Die nachfolgenden Ausfuhrungsformen haben sich in der Praxis bewahrt. 

[0015] Weiterhin ist erfindungsgemaB, daB als anionische Komponente aus der Gruppe der Alkylsulfate besonders Do- 
decylsulfat, Tetradecylsulfat, Hexadecylsulfat, Octadecylsulfonat und Docosanolsulfat verwendet werden. 
[0016] ErfindungsgemaB ist, daB als anionische Komponente aus der Gruppe der Alkylsulfonate Dodecylsulfonat, He- 
xadecylsuifonat und Octadecylsulfonat bevorzugt werden. 

20 [0017] Es ist auch erfindungsgemaB, daB als anionische Komponente aliphatische Carboxylate verwendet werden, die 
12 bis 30 Kohlenstoffatome enthalten. 

[0018] ErfindungsgemaB ist, daB als anionische Komponente aus der Gruppe der aliphatischen Carboxylate Palmitat, 
Stearat und Behenylat verwendet werden. 

[0019] ErfindungsgemaB ist, daB das plastisch verformbare Salz vor dern Forrngebungsprozefi synthetisiert wird. 

25 [0020] Es ist erfindungsgemaB, daB das plastisch verformbare Salz wahrend der Formgebung der Komposite durch 
Einbringung von Wasser in ein Gemisch bestehend aus anorganischen Kompositbestandteilen, ggf. organischen Kompo- 
sitbestandteilen, einem oder mehreren Vertretern der Aminoglykosid-Antibiotika und/oder der Lincosamid-Antibiotika 
und/oder der Tetracyclin-Andbiotika, die in der Sulfat-Form, der Hydrochiorid-Form, Hydrobromid-Form und Phos- 
phat-Form vorliegen, und einem oder mehreren Vertretern der Alkylsulfate, Arylsulfate, Alky larylsulf ate, Cycloalkyisul- 

30 fate, Alkylcycloalkylsulfate, Alkylsulfamate, Cycloalkylsulfamate, Alkylcycioalkylsulfamate, Arylsulfamate, Alkyla- 
rylsulfamate, Alkylsulfonate, Fettsaure-2-sulfonate, Arylsulfonate, Alkylarylsulfonate, Cycloalky [sulfonate, Alkylcy- 
cloalkylsulfonate, Alkyldisulfate, Cycloalkyldi sulfate, Alkyldisulfonate, Cycloalkyldisulfonate, Aryldisulfonate, Alky- 
laryldisulfonate, Aryltrisulfonate und Alkylaryltrisulfonate, die in der Natriumsalzform und/oder in der Kaliumsalzform 
und/oder in der Ammoniumsalzform und/oder in der Trialkylarmnoniumsalzform und/oder in der Dialkylammonium- 

35 salzform und/oder der Monoalkylammoniumsalzf orm und/oder in der Triarylammoniumsalzform und/oder in der Diary- 
lammoniumsalzform und/oder in der Arylammoniumsalzform und/oder in der Alkyldiarylammoniumsalzform und/oder 
in der Dialkylarylammoniumsalzform und/oder der Tricycloalkylarjumoniumsalzform und/oder der Dicycloalkylammo- 
niumsalzform und/oder der Monocycloalkylammoniumsalzforrn und/oder der Alky ldicycloalkylammomumsalzf orm 
und/oder in der Dialkylcycloalkylammoniumsalzform vorliegen, gebildet wird. 

40 [0021] ErfindungsgemaB ist, daB die Alkylsulfate, Arylsulfate, Alkylarylsulfate, Cycloalkylsulfate und Alkylcycloal- 
kylsulfate Schwefelsaurehalbester sind. 

[0022] ErfindungsgemaB ist auch, daB als Alkylsulfate Natriumdodecylsulfat, Natriumtetradecylsulfat, Natriumhexa- 
decylsulfat und Natriumoctadecylsulfat bevorzugt sind. 

[0023] ErfindungsgemaB ist daB als Alkylsulfonate besonders Natxiumdodecylsulfonat, Natriumhexadecylsulfonat 
45 und Natriumoctadecylsulfonat bevorzugt sind. 

[0024] Weiterhin ist erfindungsgemaB, daB als Alkylarylsulfonat besonders Natriumdodecylbenzylsulfonat bevorzugt 
wird. 

[0025] ErfindungsgemaB ist, daB AHomycin, Amicetin, Amikacin, Apramycin, Bekanamycin, Betamicin, Butirosin, 
Destomycin, Dibekacin, Dihydrostreptomycin, Flambamycin, Fortimycin A, Fortimycin B, Framycetin, Gentamicin, Hi- 
50 kizimycin, Homomycin, Hybrimycin, Hygromycin B, Kanamycin, Kasuhamycin, Lividomycin, Minosaminoycin, Neo- 
mycin, Netilmicin, Paromomycin, Parvulomycin, Puromycin A 5 Ribostamycin, Rimocidin, Ristosamin, Ristomycin, Sa- 
gamycin, Sisomicin, Sorbisdn, Specdnomycin, Streptomycin, Tobramycin, Tunicamycin, Verdamycin aus der Gruppe 
der Aminoglykosid-Antibiotika bevorzugt werden. 

[0026] ErfindungsgemaB ist, daB Clindamycin und Lincomycin aus der Gruppe der Lincosamid-Antibiotika bevorzugt 
55 werden. 

[0027] ErfindungsgemaB ist, daB Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetracylin, Demethylchlortetracyclin, Methacyclin, 
Doxycyclin, Roli tetracyclin und Minocyclin aus der Gruppe der Tetracyclin-Andbiotika bevorzugt werden. 
[0028] Es ist auch erfindungsgemaB, daB als anorganische Kompositbestandteile bevorzugt Calciumcarbonat, Magne- 
siumcarbonat, Calciumhydroxid, Magnesiumhydroxid, Magnesiumoxid, Calciumsulfat, Calciumsulfat-Hernihydrat, 
60 Calciumsulfat-Dihydrat, Tricalciumphosphat. Tetracalciumphosphat, Calciumhydrogenphosphat, Calciumhydro- 
genphosphat-Dihydrat, HydroxylapaUt, Fluorapadt, resorbierbares Glas, resorbierbare Glaskeramik und deren Gemi- 
schen verwendet werden. 

[0029] Weiterhin ist erfindungsgemaB, daB die anorganischen Kompositbestandteile in Form von Pulvem und/oder 
Granulaten verwendet werden. 

65 [0030] ErfindungsgemaB ist es femer, daB als organische Kompositbestandteile bevorzugt Starke, Cellulose, Chitin, 
Chitosan, Gelatine, Kollagen, Polymethacrylsaureester, Polyacrylsaurester, Polyvinylalkohol, Polyvinylchlorid, Polyvi- 
nylidenchlorid und Poly tetrafluore thy len und deren Gemische verwendet werden. 

[0031] ErfindungsgemaB ist, daB in Wasser leicht losliche Andbiotika als organische Kompositkomponente verwendet 
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werden. 

[0032] Es ist auch erfindungsgemaB, daB in den Kompositen der Massenanteil des plastisch verformbaren Salzes 0,1 
bis 98 Masseprozent betragt. 

[0033] ErfindungsgemaB ist, dafi die Komposile zu Formkorpern, Granulaten und Pulvern gefomnt werden. 
[0034] ErfindungsgemaB ist, daB die Komposite plastisch verformbar sind. 

[0035] Tm Sinne der Erfindung ist es ebenfalls, daB die Komposite in Form von Pasten bevorzugt sind. Damit ist es 
moglich die Komposite zu kneten und in infizierte Hartgewebedefekte einzumodellieren. 

[0036] ErfindungsgemaB ist weiterhin, daB die Komposite als Beschichtung auf resorbierbare Implantate und auf nicht- 
resorbierbare Implantate aufgebracht werden 

[0037] Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung soil anhand der nachfolgenden Beispiele I bis 2 naher erlautert 
werden. 

Herstellung der Antibiotikazubereitungen 
Bei spiel 1 

[0038] Es wird ein Gemisch aus 25 mg Gentamicinsulfat (700 U/mg, Fluka), 50 mg Gentamicinpentakis-dodecylsulfat 
und 1425 mg Calciurnsulfat-Dihydrat (Fluka) durch Vennahlen hergestellt Jeweils 200 mg dieses Gemischs werden mit 
einer Presse bei einern Druck von 5 Tonnen innerhaib von zwei Minuten zu scheibenformigen, stabilen Formkorpern, mit 
einem Durchmesser von 13 mm, gepreBt. 

Beispiel 2 

[0039] Es wird ein Gemisch aus 25 mg Gentamicinsulfat (700 U/mg, Fluka), 48 mg Gentamicinpentakis-dodecylsul- 
fonat and 1427 mg Calciumhydrogenphosphat (Fluka) durch Vermahlen hergestellt. Jeweils 200 mg dieses Gemischs 
werden mit einer Presse bei einem Druck von 5 Tonnen innerhaib von zwei Minuten zu scheibenformigen, stabilen 
Formkorpern, mit einem Durchmesser von 13 mm, gepreBt. 

Antibiotika-Freisetzungsversuche 

[0040] Die in den Beispielen 1 und 2 hergestellten Formkorper wurden in physiologische Kochsalzlosung eingebracht 
und in dieser bei 37°C tiber einen Zeitraum von zwolf Tagen gelagert, um die retardierte Ajntibiotika-Freisetzung zu be- 
stirnmen. Die Probennahme erfolgte nach 1, 3, 6, 9 und 12 Tagen Lagerungszeit. Die Antibiodka-Wertbestimmung 
wurde mit einem Agardiffusionstest unter Verwendung von Bacillus subtilis ATCC 6633 als Testkeim durchgefuhrt (Er- 
gebnisse siehe Tab. 1). 

Tabelle 1 



Kumulierte Gentamicin-Freisetzung aus Probekorpern der Beispiele 1 und 2 in Abhangigkeit von der Lagerungszeit in 

physiologischer Kochsalzlosung bei 37 °C 





Kumulierte Gentamicin-Freisetzung [Ma%] 


Beispiel 


Lagerungszeit [d] 










1 


3 


6 


9 


12 


1 


73 


84 


90 


95 


100 


2 


55 


76 


87 


97 


100 



Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Herstellung von antibiotischen Kompositen, dadurch gekennzeichnet, daB ein plastisch verform- 
bares Salz, das aus mindestens einer kationischen Komponente einer protonierten Antibiotika-Base aus den Grup- 
pen der Aminoglykosid-Antibionka, der Lincosamid-Antibiodka und der Tetracyclin-Antibiotika und aus minde- 
stens einer anionischen Komponente aus der Gruppe der aliphatischen Carboxylate, Alky lsulf ate, Arylsulfate, Al- 
ky larylsulfate, Cycloalky lsulf ate, Alkylcycloalky lsulf ate, Alkylsulfamate, Cycloalky lsulf amate, Alkylcycloalkyl- 
sulfamate» A ry lsulf amate, Alkylarylsulfamate, Alkylsulfonate, Fettsaure-2-sulfonate, Arylsulfonate, Alkylarylsul- 
fonate, Cycloalky Isulfonate, Alkylcycloalkylsulfonate, Alky ldisulf ate, Cycloalkyldisulfate, Alkyldisulfonate, Cy- 
cloalky Idisulf on ate, Aryldisulfonate, Alkylaryldisulfonate, Aryltri sulfonate und Alky laryltrisulfonate aufgebaut ist, 
als Bindemittel zur Fixierung von anorganischen Kompositbestandteilen und/oder organischen Kompositbestand- 
teilen und ggf. unter Beimischung von Wasser zur Formgebung von Kompositen verwendet wird. 

2. Verfahren zur Herstellung von andbiotischen Kompositen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Formgebung' mittels Pressen und/oder Strangpressen und/oder Walzen und/oder Kalandrieren und/oder Mahlen be- 
werkstelligt wird. 
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3. Verfahren zur Hersteilung von aniibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als anionische Komponente aus der Gruppe der Alky Isulf ate besonders Dodecylsulfat, Tetradecylsw\ 
fat T Hexadecylsulfat, Octadecylsulfonat und Docosanolsulfat verwendet werden. 

4. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch* gekenn- 
5 zeichnet, daB als anionische Komponente aus der Gruppe der Alkylsulfonate Dodecylsulfonat, Hexadecylsulfonat 

und Octadecylsulfonat verwendet werden. 

5. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ais anionische Komponente besonders aliphatische Carboxylate verwendet werden, die 12 bis 30 
Kohlenstoffatome enthalten. 

10 6. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB als anionische Komponente aus der Gruppe der aliphatischen Carboxylate Palmitat, Stearat und Be- 
henylat verwendet werden. 

7. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das plastisch verformbare Salz vor dern FormgebungsprozeB synthetisien wird. 

15 8. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 

plastisch verformbare Salz wahrend der Formgebung der Komposite durch Einbringung von.Wasser in ein Gemisch 
bestehend aus anorganischen Kompositbestandteilen, ggf. organischen Kompositbestandteilen, einem oder mehre- 
ren Vertretern der Arninoglykosid-Antibiotika und/oder der lincosamid-Antibiotika und/oder der Tetracyclin- Anti- 
biotika, die in der Sulfat-Form, der Hydrochlorid-Form, Hydrobromid-Form und Phosphat-Form vorliegen, und ei- 

20 nem oder mehreren Vertretern der Alky lsu If ate, Arylsuifate, Alkylarylsulfate, Cycloalkylsulfate, Alkylcycloalkyl- 

sulfate, Alkylsulfamate, Cycloalkylsulfamate, Alkylcycloalkylsulfamate, Arylsulfamate, Alkylarylsulfamate, Al- 
kylsulfonate, Fettsaure-2- sulfonate, Arylsulfonate, Alkylarylsulfonate, Cycloalkylsulfonate, Alkylcycloalkylsulfo- 
nate, Alkyldisulfate, Cycloalkyldisulfate, Alkyldisuifonate, Cycloalkyldisulfonate, Aryldisulfonate, Alkylaryldis- 
ulfonate, Arvltrisulfonate und Alkylaryltrisulfonate, die in der Natriumsalzforrn und/oder in der Kaliumsalzform 

25 und/oder in der Ammoniumsalzform und/oder in der Trialkylammoniumsalzform und/oder in der Dialkylammoni- ' 

umsalzform und/oder der Monoalkylammoniumsalzform und/oder in der Triarylammoniumsalzform und/oder in 
der Diarylammoniumsalzform und/oder in der Ary \ ammoniums alzf orm und/oder in der Alkyldiarylammonium- 
salzform und/oder in der Dialkylaryl ammoniumsalzform und/oder der Tricycioalkylammoniumsalzform und/oder 
der Dicycloalkylammoniumsalzform und/oder der Monocycloalkylammoniumsalzform und/oder der Alkyldicyclo- 

30 alkyl ammoniums alzf orm und/oder in der Dialkylcycloalkylammoniumsalzform vorliegen, gebildet wird. 

9. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 2 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Alkylsulfate, Arylsuifate, Alkylarylsulfate, Cycloalkylsulfate und Alkylcycloalkylsulfate 
Schwefelsaurehalbester sind. 

10. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1 , 2, 8 oder 9, dadurch ge- 
35 kennzeichnet, daB als Alkylsulfate Natriumdodecylsulfat, Natriumtetradecylsulfat, Natriumhexadecylsulfat und 

Natriumoctadecylsulfat verwendet werden. 

11. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 2 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Alkylsulfonate Natriumdodecylsulfonat, Natriumhexadecylsulfonat und Natriumoctade- 
cylsulfonat verwendet werden. 

40 « 12. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 2 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Alkylarylsulfonat besonders Natriumdodecyibenzylsulfonat verwendet wird. 

13. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1, 2 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Allomycin, Amicetin, Amikacin, Apramycin, Bekanamycin, Betarnicin, Butirosin, Destomyein, 
Dibekacin, Dihydrostreptomycin, Flambamycin, Fortirnycin A, Fortimycin B, Framycetin, Gentamicin, Hikizimy- 

45 cin, Homomycin, Hybrimycin, Hygromycin B, Kanamycin, Kasuhamycin, Lividomycin, Minosaminoycin, Neo- 

mycin, Netilmicin, Paromomycin, Parvulomycin, Puromycin A, Ribostamycin, Rimocidin, Ristosamin, Ristomy- / ' 

cin, Sagamycin, Sisornicin, Sorbistin, Spec tinomy cin, Streptomycin, Tobramycin, Tunicamycin, Verdamycin aus 
der Gruppe der Aminoglykosid-Antibiotika verwendet wird. 

14. Verfahren zur Hersteilung von andbiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1, 2 oder 8, dadurch ge- 
50 kennzeichnet, daB Clindamycin und Lincomycin aus der Gruppe der Lincosamid-Antibiotika verwendet wird. 

15. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1, 2 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetracylin, Demethylchlortetracyclin, Methacyclin, Doxycy- 
clin, Rolitetracyclin und Minocyclin aus der Gruppe der Tetracyclin-Antibiodka verwendet wird. 

16. Verfahren zur Hersteilung von andbiodschen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekenn- 
55 zeichnet, daB als anorganische Kompositbestandteile Calciumearbonat, Magnesiumcarbonat, Calciumhydroxid, 

Magnesiunihydroxid, Magnesiumoxid, Calciumsulfat, Calciumsulfat-Hemihydrat, Calciumsulfat-Dihydrat, Trical- 
ciumphosphat, Tetracalciumphosphat, Calciumhydrogenphosphat, Calciun^ydrogenphosphat-Dihydrat, Hydrox- 
ylapatit, Ruorapadt, resorbierbares Glas, resorbierbare GlaskeramiJk und deren Gemische verwendet werden. 

17. Verfahren zur Hersteilung von antibiodschen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekenn- 
60 zeichnet, daB die anorganischen Kompositbestandteile in Form von Pulvern und/oder Granulaten verwendet wer- 
den. 

18. Verfahren zur Hersteilung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als organische Kompositbestandteile bevorzugt Starke, Cellulose, Chitin, Chitosan, Gelaune, Kolla- 
gen, Polymethacrylsaureester, Poly aery lsaurester, Polyvinylalkohol, Polyvinylchlorid, Polyvinylidenchlorid, Poly- 

65 tetrafluorethylen, Bienenwachs. Carnaubawachs, Triglyceride und deren Gemische verwendet werden. 

19. Verfahren zur Hersteilung von antibiodschen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 1 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ggf. in Wasser leicht losliche Andbiotika als organische Kompositkomponente verwendet werden. 

20. Verfahren zur Hersteilung von antibiodschen Kompositen nach einem der Anspruche 1 bis 1 9, dadurch gekenn- 
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* zeichnet, daB in den Kompositen der Massenanteil des plasiisch verformbaren Sah.es 0,1 bis 98 Masseprozent be- 

21 . Verfahren zur Herstellung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Komposite zu Formkorpern, Gran/ilaten und Pulvem geformt werden. 

22. Verfahren zur Herstellung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspriiche 1 bis 2 1 , dadurch gekenn- 5 
zeichnet, daB die Komposite plastisch verformbar sind. 

23. Verfahren zur Herstellung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspriiche 1 bis 20 oder 22, dadurch 
gekennzeichnet., daB die Komposite in Form von Pasten verwendet werden. 

24. Verfahren *ur Herstellung von antibiotischen Kompositen nach einem der Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Komposite als Beschichtung auf resorbierbare Implantate und auf nichtresorbierbare Implantate to 
aufgebrachl werden. i 
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